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Neues Verfahren zur HmrsteHung von Roflumilast 



TeehniaehasCSflbtet 

Die vortieaende Erflndung betrffil ein neues, vemessertes Verfiihren zur Hsrstellung von N'<3,&'Di- 
chIorpvTid'4-yI).-3<ydopropyJmethoocy-4-dSfluonnethoxy^ (INN: RoflumOast). 



• Stand dflTToohnlk 

In der tntemationalen Palentanmaldung WO9S/01338 wTrd dia Heretellung von Diaikoxy^bstltulerten 
Benzamlden, unter anderem auch von Roflumaast, sowie derm Venwendung cds PDB4 Inhib'itoren be- 
schrieben. Auch in den Intemationalen Anmefdungen WO94/024es und W093/25517 wird die Heretei- 
lung von Dlalkoxy-substilulerten Benzamlden beschrieben. In Organic Process Research & Oevalop- 
nient 2, 157-168 (1998) warden verbesserte Verfehren zur Herstellung von 3-<Cyelopantyloxy)-N-(a,5- 
dlohloipyrld-4-yI)-4-methoxybenzamid (INN: Pldamilast) offenbari. 

in den Intamaffonalen Anmeldungen W094/D2465 und W093/25517 warden de Dialkoxy^ub8tRure^ 
ten Benzamide durch Umaatzung von akfiviarfen Banzoesfiuredeilvaten dar angameinen Fbrnid 



mrt Aminen der allgemelnen FomtieJ R3NHz erhalten. Ala ektivfertB BenzoasSurederivate werden Sflu- 
rehalogenide. Insbesondere saurechlorlde oderauch sauneanhydrlde genannt. Die Umsetzung Kann \n 
Gegenwart einer Base, z. B. einer organfsohen Base, wie etwa Triethylamln. In Gegenwart efner zykll- 
achen Base wIe etwa N-Methylmorpholin oder Pyrtdin Oder auch In Gegenwart efnes Alkallmetallhyd- 
rtds, wie z. B. Natrfumhydrid, In einem Inerten Usungsmlttel wJe z. B. Tefrahydrofuran. Dlmethylfbnna- 
rrdd Oder Dlchlonnethan erfblgen. 

3-(Cydopentyloxy)-N-(3,Mtahterpyrtdwi^)-4-metho}cyben2anrild (INN: PidamUast) wfrd In der 
W093«5517 durch Umsetzung von mit N-Methylmorphotln deprotonierter 3-Cyctopentyl-4-fnethoxy<- 
benzoesSupa mIt 4-Amino-3,6-diohlorpyridin In Tetrahydrofuran erhalten. In der WO94/0246B wird 
3-(Cyclopentyloxy)-N-(3,5-dlchlorpyr1d-4-yl)-4-methoxyben2arnid (INN: PidamUast) daduroh hergesteflt, 
dass 4-Amlno-3,5Hlichlorpyridin und 3-Cyclopenty(oxyw4-methoxybenzoesaured)Iorid mitolnander ver- " 
mfscht und anschlie&end gesdimoizen wertlen. 
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Be! in der WOg5/01336 beschn'e&endn Herstellungsverf^hren fQr Rofiumllast wird einer Suspen- 
sion aud 0,03 mol 4-Afnino-3,5-dichIorpyridin und 0.066 moi NaH (in Mineraiai) in Tetrahydrofuran eine 
Ldsung von 0,0275 mol 3-Cyclopropylmethoxy-4-difluormefho)Q^enzoesaurM In Tetrahydrofuran 
bdi 15-20 zugetropft 

Bei dem in Organic Process Researdi & Devalcpmenta, 157-168 (1998)be3chrfebenen verbesserten 
Verfahren zur Herstellung von 3-(Cydopentytoxy>NK3.5-dIch!Drpyrid'4-yI)-4-met|ioxyben^ (INN: 
Piclam[fast) warden zunSchst 0,22 mol 4-Amino-3,5-dfchlorpyridln bel 90*^0 mit 0,218 mo! KOtBu ver- 
setzt, dann wird eIne LOsung von 0,2 mol 3-Cyclopentyloxy-4-methoxybezoe$aurdchlorid zugegeben. 
Es wird Ginige Zeit unter Rttckfluss gekocht* wfeder auf 90**C abgekOhlt und dann warden emeut 0,218 
mol KOtBu zugegeben. AnschiieHend wird nochmals unter RDckfluss gekocht, bevor das Reakbons- 
gemlsch nach dem Fachmann bekannten Methodan aufgearbeitet wird. 

Keines der in dan (ntematfonalen Anmeldungen W093^6517 und WO94/02465 baac^rlebenan Ver- 
fahren fQr die Herstellung von Ptolamfiast, noch dad in der WO9S/01336 baschriebene Verfahren for 
die Hersteltung von Roflumilast erscheinan fur die technische Hersiallung von Roflumilast hoher Rein- 
heitgeeignet 

Das in Organic Process Research & Development 2, 157-168 (1998) baschriebene verbesserte Ver- 
fahren zur Henst^lung von 3-<Cyclopentyloxy}-N-(3.s<i{chloipy(1d*4*'ylH-me (INN: Pic- 
lamilast) i^t zwar berafts auf die Machbarkeit (m technisohen MaHetab optimiert worden. fOhrt aber bei 
der analogen Anwendung auf Rofiumllast zur Entstehung von mehr ais 3 Gew% des Ndbenprodukts 
N-(3,S-Dlchlorpyrid-4'yi)"3-cyc(opropylmetho)cy-4-hydroxy-be das sich auch durch mehrmalfges 
Umkrisfallisieren nlcht abreichem Idsst 



Beschraibung der Erfindunq 

Oberrasohandenweise wurde nun gefUnden, dass sich did Entst^ung von Nebenproduktan, {nabeson- 
dere des oben genannten Nebenprodukts weltesigehand vermelden ISsst, wenn ein aktivlertes Derivat 
der 3-CycIoprcpyimethoxy-4-difluormefhoxybenzoesaure mit einem Oberschuss des Anions von 
no-3.5-dichlorpyridin umgesetzt wird. 

Ein erster Gegenstand der Erfindung fst daher eIn Verfahren zur Herstellung von Rofiumllast durch 
Umsetzung des Anions von 4-Amino-3»5-dk5htorpyrIdin (1) 
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ma e&nem akOvterten Derivatder 3-C^opropylmemo)q/^ifluoimemo)Q«eru»e8aure (2), 

■ . V • 

o 

t 

f 

dadurch gekennzefchnet, dass das molare Verhaitnjs des efngroetztan' Anions von 4-Amino-3,5.df- 
ohioramlnopyridin zu dem akfivlerten Deiivat der S-CyclopropylrnelhoociM-difluonnethoxybenzoesaure 
mindestens 1,6 und hSchstens 8. bevoreugt mlndestens 1 ,8 und hOchstens 2.7, be&ondere bevoizugt 
mtadestens 2 und hOehstens 2.5 und ganz besonders bevorzugt 2,2 betrSgt 

A* steht in der Fbnnel 1 fOr eh KaHon; A* ist beispielswelse ein AllcalimataI^4<Mon. bevanugt 1st es 
das Kalium-Katfon, LG steht In der Formel 2 fOr eine geeignete Abgangsgruppe, bevonaugt eIn Chlor- 
atom, efn Bromatom Oder efn Rest der Fomiel 0C(0).i-4C-alkyl. LG steht besonders bevorzugt fQr e'vi 
Ct>lOFatom. 

1-4C-AIIcyl steht In der Formel 0C(0)-1-4C-alkyI for geradkettige Oder verTw^elgte Alkylreste mft 1 bfs 4 
Kbhienstofbtomen. EMspielswelse seien genanntdef Bu^» Iso-Bu^-, seo.-Butyl>, tsrt-Butyi-, Pro- 
pyl-, Isopropyl-. Ethyl- und der MelhylresL 

Die Umsetzung des Anions von 4nAmino-3.&<lichlorpyridin (1) ma einem akUvierfen Derivat der 3-Cy^ 
ctapropylmethoxy^lfluomnelhpxybenzossaure (2) kann (n alien gSngigen inerten Lttsungsmitteln. wl© 
zum Belspiel. Dichlonnethan. Toluol. Xylol. DlmethylfomrjamldoderN-MelhylpymjIldon durahgefDhrt 
werden. Bevorzugt Ist die Verw/endung von DImelhytformamId Oder N-MethylpyrrolWon. Ganz beson- 
ders bevorzugt ist die Venvendung von Olmethytfonnamld. 
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Ein welterer Gegenstand der Erfindung 1st daher eines der oben beschriabenen Verfahren zur Herstel- 
lung von Roflumilast, dadurch gekennzelchnet, dass die Umsetzung des Anions von 4-Amino*3»5><lh 
chlorpyrldin (1) mit efnem akfivlerten Derivat der a-Cyctopropylmethoxy-4Kllfluormethoxybenzoesaure 
(2) In elnem L5sungsmittel ausgewShlt aus der Gmppe Dichlormethan, Toluol, Xylol. Dlmethylformamid 
Oder N-Methylpyrrolidon, bevorzugt In Dinriethylformamld Oder N*Methylpyrroiidon und ganz bevorzugt 
In DInndthyKbrmamId durohgefahrt wird. 

Die Reaktlonstemperaturen bei der Umsetzung Itegen zwisdien O'^C und der Sledetemperatur des 
venvendeten Lfisungsmittels. Vorzug&welse wird die Umsetzung be! Temperaturen zwischen 15 und 
40''C, ganz besonders bevorzugt avlschen 20 und 30''C durcbgefOhrt. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher eines der oben beschriebenen Verfehren zur Herstel- 
lung von Roflumllast, dadurch gekennzelchnet, dass die Umsetzung des Anions von 4-Amlno-3,5-dI* 
chlorpyrldin (1) mit elnem aktlvlerten Derivat der 3-Cyclopropylmethoxy-4-difluormethO)cyben2oesaure 
(2) bei eJnerTemperatur zwtechen 0"C und der Sledetemperatur des venwendeten Inerten Lfisungsmit- 
tels. vorzugsweise bei einer Temperatur zwlsdien 15 und 40^C und besonders bevorzugt bei einer 
Temp^tur zwischen 20 und ao^'C durchgefQhrt wird. 

Bei der Umsetzung des Anions von 4-Amlno-3,5-diohlorpyrldin (1) mit einem aktlvierten Derivat der 
3-CyclopropyImetho)(y-4-difiuormethoxybenzoesaure (2) Icann entweder das Anion von 4-Amlno-3,5- 
dichlorpyridin (1) Oder das aktivierte Derivat der 3-CyclopropyImethoxy-4-difiuomiethoxyben2oesaure 
(2) vorgelegt und der jeweils andere Reaktionsparlner zugegeben werden. Bevorzugt ist Jedoch dae 
Verfahren, in dem des Anton von 4-Amlno-3,5^Jit5hlorpyrldln (1) vorgelegt wird und das aktivierte Deri- 
vat der 3-Cydopropylmetho)^-4-difluormethoxybenzoesaure els zwelter Reaktionsparlner zugegeben 
wird. 

Aktlvlc^ Derivate der 3-Cyc!Qpr«pyFmethoxy-4-difIuonnethoxybenzoesaure (2) konnen zum Beispiel 
die entsprechenden SSurehaiogenide, insbesondsre das Saurechlorid Oder auch ein SSureanhydrld 
sein [LG entspricht dann CI Br Oder OC(0)Rl. Bevorzugt sind in diesem Zusammenhang die Saureha- 
logenide» ganz besonders bevorzugt ist das saurechlorld. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung Ist daher das. oben bsschrlebene Verfahren zur Herstailung von 
Roflumllast dadureh gekennzetehnet, dass es slch bei dem akttvierten Derivat der 3-CycIopropyfmeth- 
o)Qr-4-dlfluormethoxyben2oesaur8 urn ein 3-Cyclopropylmelhoxy-4-difluormethoxybenzoesaurehalo- 
genid, insbesondere urn das 3<-CyGlopropyImetho)cy-4^lfluonnethoxybenzoe$aureohiorid handelt 
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FDr die Herstelfung des Anions des 4-Amfno^.5<jfchlorpyridlns ei^nen fi!eh Ihsbesondere starke Ba- 
sen ausgewahit aus der Gruppe KOtBu. NaOtBu und uotBu. Bevoraigt Istdie Verwendung von KOt- 

. BnweltererGegenstandderErfindungtetdaherelnesderobenbeschneben^ 
rung von IWJuiTttlast dadurch gekennzeichnet. dass ar Herste^^^^^ 

chloipj^wms efne Basa ausgewahit aus darGnippa KOtBu. NaOtBu Oder UOtBu verwendet wW. Be- 
vorzugtwIrdKOlBuveiwendet wwa.oe- 

Das molare Vert^aitnfs von elngeset^ter Baae 4V^mIno^.S.dlchIoipyridln Hegt hferbal vorteHhaflerw 
we.se Im Bereieh von 0.8 bis 1.1 und bavoiajgt im Bereloh von 0.9 bis l.o. 

Bin wattarar Gegenstand der Erfindung Jst daher efnes der oban baschrlebenen Verfahren zur Herafeh 
lung von RoflumOast. dadurch gekennzeichnet. das3 das molara VerhSltnfe von elnfleset^ter Basa zu 
|Mmino^.Mlchlorpyrldln bei d^ AntonbHdung «vischen 0.8 und 1.1. bavoraigt avisohen 0.9 und 1 .0 

Die Herstellung des akfivlerten Derivate dar 3.0ycIop«,pylmetho^^illuormalhoxyb^ or- 
foigt nach dem Fachmann bekannten M^oden. 

Das entsprechende SSure^hlorld wini beispialswelse bevonsugt durch Umsateung von a-Cyclopmpyi. 
methacy^lfluormethoxybenzoessure mitThlonylchlorid in Geganwart von katalytischan Mangan von 
Dimethylfonnamid In elhem inerten Lfisungsmittel hergestellt. Ais Inertes l^sungsmlttel signet sich 
batepialswaisa Toluol oder Xyiot typtechenwetea MnTd die Chlorfemngsreaktion bai 70 bis 90-C durch- 
gefQhrt. 

Das nach den oben baschrlebenen Variahren hargestallla Roflumliast zdohnat sIch duroh ainan Reln- 
heltsgrad von s 99 Gew% aus. Duroh Krlstallteatten aus Isopropanol/Wassar O/erhaMnls: 85; 1 6 ^ 
100:0 VoI%. bavorsugt 90:10 ^ 95:6 Vol'^) kann der Rehhaitegiad welter auf;. 09.BGew% gastalgart 

Eln welterar Gegenstand der Erfindung ist daher eines der oben baschrlebenen Verfehren air Herstel. 
lung von Roflumliast. dadurch gekennzeichnet. dass das emaltena Varfehrenspmdukt m elnem Ge- 
mfech aus Isopropanol und Wasser (Varhaitnis: 85: 15 ^ 100:0 Vol%. bevonaigt 90io -> gss voiv ^ 
umkristanislertwird. »a.3voi%> 

AIS weitera Gegenstande dar Erfindung sind zu nennen: 
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Roflumilast. hergestellt nach einem derzuvor bsschri^nen Verfehren. dadurch gekennzaidinet, dass 
sein Reinheftsgrad & 99 Gew%, bavonzugt ^ 99,8 Gew% {st. 

Roflumilast, hergestellt nach einem der aiyor bsschriebenen Verlahren. dadurch gekennz^chnet, dass 
e$ wenlger als 0,1 Gew%, bevonojgt 0.05 Gaw% des Nebenprodukts N>(3,S-D|ch|orpyrid-4-)4)-3-^clo- 
propytmethoxH-hydraxy^benzamid enmait. 

Verwendung des nach einem der zuvor bescbriebenen Verfahren hergestellten Roflumilast zur Heratel- 
lyng von Medikamenten zur Behandlung von akuten Oder chronischen At^mwegserkrankungan (bel- 
spfelswelse Astiima, Bronchitis. Emphysema und COPD). Dermatosen Oder ErKrankungen aus dem 
Fomienkrels der Arlhrftis (beispielsweise rhmmatoide Arthrms, rh^jmatoide Spondylitis und Osteo> 
arthritis). 

Verfahren zur Behandlung von saugeti^n einschiieliii^ des Menschen, die an akutm Oder (^roni" 
schen Atemwegserkrankungen. Demiatosen oder Erkrankungen aus dem Formenkrefe der Arthritis 
erkrankt sind, dadurch gekennzelchnet, dass dem erkrankten Saugetier eine therapeutisch wirksame 
Mengs des nadi einem der zuvor beschrlebenan Verfahren hergestelltem Roflumilast zusammen mit 
den Qblichen Hilfs- und/oder TrSgerstoffen verabrelcht wM. 

Die nachfolgenden Belspiele dienen der welteren niustration der Erflndung ohne sie einsisehranken. 
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Synthesd von Ronumllast - Kuppluhgsfichritt 

In einem ReaicUonsga^ft wird cfie Kallumsafz-Suspension des Anions von 4-Amino-3.5-dlchIorpyrldln In 
DMF (2-2,5 Aquivalente) voraelegt. Zu dieser Suspension wird langsam unterstarlcem Rohren be? 
emer Temperatur von 15 Pis 40»C bevorzugt 20 bis 30-C sine Usung von 3-Cyclopropyimethoxy^ 
difiuonnethacybenzoesSurechlorid (1 Aquivalent) in DfJSF zugegeban. Nach vollstandiger Umsetzung 
Wird unter RQhren bei 15.26'C langsam Wasser zugegeben und as wird mit Salzsaure der pH-Wert auf 
2-3eingestellL 

Der Feststoff wird zentrffugiert Oder gefiltert. mit Wasser gewaschen, nochmais In einer Natrfumhydro. 
xid-Lesung (pH= 9-10) suspendiert. emeut zentrlfuglert oder filtriert und mit Wasser nachgewaschen. 
Dieses feuciite Rohmaterial wird gewflnschtenfelis einer Rekristalllsation aus einem IsopropanolWas- 
serGemtech (Vertiaimis: 85:15.> 100:0, bevorzugt 9S:5Vol%)unterzogen. Daserhaltene Produkt 
Mrtrd zentriftjgiert oder gefiltert und Im Valojiim bei einer Temperatur bis maximal 60«C getix>clcnet 

Synthese von 3-Cyelopropylniethoxy^ifluonnethoxy-benwesauroehlorM • 

f 

Ein RealrtionsgelaB wird mit Toluoi. einer tcatalytischen IMenge DtAF (1 -5 Gew% dereingesetzten 
IWenge an Thionyiciilorfd) und 1 Aquivalent S-CyclopropylmethoxiM-difluormethoxv^benzoesaure 
beschicict. Unter Rflhren werden langsam 1 bi$4AqulvalenteThionyichiorjd bei 70 bis 80«C zuge- 
g^ien. 

Nach Beendigung der Reaktion wird das Reaktionsgemisch unter Vakuum bei 45 bis eo'C eingeengt 
und das LSaungsmitiei Toluol wird gegen DIMF ausgetausoht: die ertiaitene 3-CyclopropyImetlioxy-4- 
dmuormethoxH»enzoesaMreohlortd-UJsung wird ohne weitere Reinigung im nacMblgenden Kupplungs- 
schrittvefwendet 

Synthese dea Kali umsalzes von 4^lno>3.5H«chlorpyridin 

Bn Reaklionsgef\a& wird mit DlMFund 4-Amino.3.5-diciilorpyrldin (1 Aquivalent) bescfiickt. Unter star- 
kern RQhren wM Kaiium-tert^utyiat (0.8-1.1. bevorzugt 0.9-1,0 Aquivaiente) be| einer Temperatur 
zwischcn 15 und 30-C portfonswalse zugegeben. IMan erhSlt eine Suspension des Kaliumsaizes des 
Anions von 4-Amlno-3,S<HehIorpyridln. das ohne weitere Reinigung fOr im naehibigendBn Kupplunos. 
schiftteingesatztwird. 

Verfahren A; Standardverfahren wie oben besdirieben; Synthese des Kaliumsaizes von 4.Amino^.6- 
dichlcrpyrfdln unter Venivendung von 1 Aquivalent 4-Amlno-3.5-dichloipyridln und 1 Aquh«ient Kaiium- 
tert-bu^at. 
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Verftihren B; In Abwelchung zum Verfahren A wird das Kaiiumsalz des 4-Am!ao-3,5-dlchlofpyrIdlns 
unter Vefwendung von 1 Aquivalent4-Amlno-3.5-diehIorpyrtdln und 0.91 Aquivalenten Kallum-fert- 
bu^athergestallL 

Veifahren C: In Abwelchung zum standardvertahren wIrd befm Kupplungaschritt und bei der Herstel- 
lung des Kallumsalzes von 4-Ainlno-3.S-dlchlorpyridjn anstatt DMF N-Methylpynvlidon ats LOsungs- 
mittel verwendet. 

Verfahim D: in Abwelchung zum Standaidvertahren warden beim Kupplungsschritt anstatt »-2,5 
;^u!valenta des KaBumsalzBS von 4^lno-3.5-dtahterpyridln nur 1 ,8 Aqulvatente elngesetzL 

Varfohren E: In AbweiOhung zum Standardvertahren werden beim Kupplungsschritt anstatt 2-2,5 
Aqulvaionte des Kallumsatees von 4-AmIno-3.S^!chlorpyridln 2,7 Aqulvaiente eingesetst. 

Varfahran F; In Abwelchung zum Stantterdverfehren wfrd das Kaiiumsalz des 4-Amlno-3,5-dlchlor- 
pyrldlna unterVenvendung von 1 Aqulvalent4-AmIno-3,MlchlOfpyrldIn (ma 1.83 Aquivalenten Kallum- 
tert-butylat hergastant 



Verfahren G: Das In Organic Process Researxsh & Development 2, 1S7-168 (1998) beschriebene 
verbesserte Verfehren zur Herstenung von Ptelamllast (Kupplungsschritt) wird analog auf die Her- 
steDung von Roflumilast angewandt 



VerfehTOT 


Reinhelt nach Umkristallisatlon 
aus isopropanolA/Vasser 

(Angaben in Gew%) 


Anteil Nebenprodukt N-(3^ 

Dk^|or|^'d-4^)-3- 
cyelopropylm8fhiwy-4*ydixnty- 
benzamld 

(AnBaban fn Gew%) 


A 


&99.8 


<0,05 


B 


^99,8 




C 


' ^99.8 


<0.05 


D 


^ 99,8 


<0,05 


E 


^99.8 


<0,05 


F 


96.2 


0.8 


G 


96.4 


3,47 



! 
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■Patentansprtlehe 



1. Verfahren zur Herstellung von Roflumilast durdi Umseizuno des Anions von 4^lno-3 5- 
dichlorpyridln (1) 



A* 



worin A* eJn Katfon, bevoizugt ein AlkaRmetalHCqfion und bfisonders bevoizugt sbi l^ium-Kation dap- 
stem, mit einert) aKfivierten Derfvat dar S-Cyclopnopylmethoxy^tfluonnethoxybenzoesaure (2). 




worin LG eine geeignete AbganQsgnjppe. bavorzugt eIn Chloratom. ein Bromafom Oder ein Rest der 
Formel 0C(0)-1-4C-Alkyi, und besonders bevorzugt efn Chloratom. darsteiit, 
dadurch gekennzeichnet. dass das molara VertiSItnis des eingesatzten Anions von 4-Amino-3.5^i. 
chloramlnopyridln zu dem aidivrerten Derfvat der a-CydopropymiethoxsM-dmuoiTOethoxybenzoesaura 
mindestens 1.5 und Mdistens 3 betregt- 

2. Verfehren nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet. dass das molars Vertiailnia des einge- 
setzten Anions von 4Amlno^,5^ichloramlnopyridin zu dem aldfvierten Derivat der 3-Cyclopropyimeth- 
oxiMWifluormethoxybenzoesaura mindestens 1,8 und hSehstens 2,7 betrflgt 

3, Verfehren nach Anspmch 1, dadurch geicennzelchnet, dass das molare VerhSltnis des einge- 
setzten Anions von 4rAmlno^,5-dIchloraminopyridin zu dem akUvlerlen Derivat der 3-Cyclopropylmeth- 
o)qM-difiuormathQxybenzoes&ire mindestens 2und hdchsfens 2,6 balrSgt. 
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4. Veifehren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzelohnet. dasa das molare V«fhaitnis des elnge- 
setzten Anions von 4^lno^.5.dichloFamlnopyndin zu dem aKQvterten Denvat der S-Cydopropylmeth" 
oxy<4H]ifiuorTn^oxybenzoesaure 2,2 betrMgt 

5. Verfahren nach einam der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet. dass die Umsatzung das 
Anions von 4-Amino-3,s-dichlorpyrldln (1) mit einem akflvlerten Derivat der 3-Cyclopropylmetho)V^ 
difluormethoxybenzoesaure (2) in einem Lfisungsmittel ausgewSinltajs derGruppe Didilormethan. 
Toluol, Xylol, Dimethylfdmiamid oder N-Methylpyrroildon durohgefOhrt wfrd. 

6. Verfahren nach einem der Ansfntlche 1 bis 4, dadurch gekennzeidinet, -dass die Umsetzung des 
Anions von 4-AmlnO'3.5HJlchlon>yrfdin (1) mIt einem aldMerten Derivat der 3-Cydopropylniethoxy-4- 
difluonnethoj^benzoesdure (2) in Dimeihylfbnnamid durchgafOhrt wird. 

7. Verfahren naoh einem der Ansprilche 1 bis 6 dadurch geKennzelchnet, dass die Umsefeung des 
Anions von 4>Amlno-3.5-dlchlorpyridin (1) mit einem aKfiviertai Derivat der 3-Cyclopropylmetho>Qi'-4- 
difluonneaioxybenzoesaure (2) bei einer Temperatur zwischen 0"C und der JSiedetemperatur des ver- 
wendeten inerten Losungsmittels durchgefUhrt wird. 

B. Verfahren narfi einem der AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzelchnet, dass die Umsetzung des 
Anions von 4^ftio-a,5.didilorpyrldin (1) mit dnem aktivierten Derivat der 3-Cyo[opropyimethoxy^ 
difluormetho^nzoe^tire (2) bei eln» Temperatur zwischen 20 und ZO'O durdigefQhrt wird. 

9. Verfehren nach einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet. dass es sich bei dem 
aktivierten Derivat der S^Cyclopropylmethoxy^ifluonnethoJvbenwesaure um das 3-Cydopropyl- 
methoxy'4-difiuormetho)cybenzoesdurech]orkl l^ndelL 

10. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 9. dadurch g^ennzeichnet, dass zur Hersteilung 
des Anions des 4-Amino.3,&<iiohlorpyridins eine starke Base ausgewShlt aus der Gruppe KOtBu. Na- 
OtBu und LiOtBu venvendet wird. 

1 1 . Verfahren nach Anspruch 1 0, dadurch gekennzeidinet, dass zur Hersteilung des Anions von 
4-Amino-3,5<liohlorpyridin KOtBu venvendet wird. 

12. . Verfehren naoh einem der AnsprQche 1 bis 11 . dadurch gekennzelchnet. dass das emaltene 
Verfahrensprodukt In einem Gemlsch aus isopropand und Wasser (VerhSttnls: 85: IS -> 100:0 Vol%. 
bevorzugt 90:10 -> 95:5 Vol%) umkristatiisiert wird. 

1 3. Roflumiiast, heigestellt nach einem Verfehrsn gemaB dnem der Ansprtlche 1 bis 12. 
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14. Roflumfrast. hengestellt nach einem der Verfehren gemflB einem der Anspraohe 1 Us 12, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Relnhelt ^ 99 G6w%. bevorzugt ^ 99.8 Gew% tet. 

1«- Roflumilast. hergsstellt nach einem Verfahren gemaU einem der AnsprQche 1 bfs 12, dadureh 
geteniwelchnet, dass es weniger als 0,1 Gew%. bevorzugt wenlger ale 0,05 Gew% von dem 
NebenproduM N-(3.S.DIc|i|oipyi1d-4-yl)^yclopropylmemoxywl-hydroxy-benzam enthait 

16. Verwendung des nach Anspruch 13, 14 Oder 15 hargastallten RoflumHasis zur Hereteliung von 
Medikamenten zurBehandlung von akuten oderdhronlschen Atemwegserkrankungen. Darmatosen 
Oder Erkrankungen aus dem Forniertcreia der Arthritis. 

17. Vertahren zur Behandlung von SSugetieren einschliefilich des Menschen, die an akuten oder 
chronisohen Atemwegserkrankungen. Demiatosen oder Erkrankungen aus dem FonnenkreJs der Arth- 
ritis erkranideind. dadureh gekennzeichnet. dass dem eri«ankten Saugetier .eine Iherapeutlsch wiric- 
same IMenge des nach Anspruch 13, 14 oder 16 hergestelltan Roflumlfasts zu&ammen mit den Obl{- 
Chen HUfe- und/oder fYageratolfen verabreloht wM. 



EfflPfanffszeit IO.M§rz 16:I7 



1117EPORD01 20034)3 a 



-12- 

Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft neua Verfahren 2ur Herstellung von hodveinem Roflumilast. 
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